Palliative management of platinum resistant ovarian cancer in elderly patients by Дубинина, В. Г. et al.
# 6 (140) 2013 41
Введение
В настоящее время рак яич-
ников по-прежнему занимает
ведущее место в структуре
смертности от онкогинекологи-
ческих заболеваний. Рак яич-
ников, как правило, развивает-
ся у женщин в постменопау-
зальном периоде, наиболее
часто в интервале от 50 до
75 лет. Его частота увеличива-
ется с возрастом и достигает
пика в 75–80 лет. Несмотря на
то, что в последние годы зна-
чительно расширились воз-
можности терапевтического
лечения за счет появления
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Правильный выбор препаратов паллиативной терапии платинорезистентного рака яичников
помогает минимизировать симптомы заболевания и осложнения химиотерапии, а также обес-
печить хорошее качество жизни пациенток. Все обследованные нами 50 пациенток с платино-
резистентным раком яичников были распределены на две группы по 25 человек. В первой группе
была назначена паллиативная химиотерапия, во второй группе — гормонотерапия. Ответ на
паллиативную химиотерапию составил 28 %. В первой и во второй группе время до прогресси-
рования — 6 и 4 мес., а медиана выживаемости — 10 и 9 мес. соответственно. У пациенток
первой группы была зарегистрирована гематологическая (64 %) и негематологическая токсич-
ность (36 %). Качество жизни оценивалось по результатам опросника EORTC QLQ-C30. Про-
веденное нами исследование подтвердило, что качество жизни играет более важную роль у
пожилых пациентов, чем достижение лучшего клинического эффекта путем назначения беско-
нечного количества курсов химиотерапии.
Ключевые слова: платинорезистентный рак яичников, пожилые больные, паллиативное
лечение.
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Introduction. Ovarian cancer occupies the leading place in the structure of mortality of wo-
men reproductive system cancer. Its frequency increases with age and reaches a peak at 75–
80 years. Ovarian cancer is considered as a prolonged chronic disease with frequent relapses, fol-
lowed by full or partial remission. The patient, achieved complete remission after chemotherapy treat-
ment first line with the inclusion of preparations of platinum and have a relapse occurred earlier than
6 months, is the group with the platinum-resistant ovarian cancer (PROC). The correct choice of drugs
for palliative therapy resistant ovarian cancer helps to minimize the symptoms of the disease, and
complications of chemotherapy, as well as to ensure a good quality of life of patients.
Materials and methods. We examined 50 elderly patients with PROC. First group (n=25) received
palliative chemotherapy (docetaxel, irinotecan, carboplatin, cisplatin). Second group (n=25) received
palliative hormonal therapy (tamoxifen). Assessment of the quality of life was done on questionnaire
EORTC QLQ-C30.
Results. The level of response to palliative monochemotherapy was less then 28%. In the first
group: time to progression — 6 months, survival median — 10 months. In the first group was regis-
tered haematological (64%) and nonhematological toxicity (36%). In the second group: time to pro-
gression — 4 months, survival median — 9 months, hematological and nonhematological manifes-
tations were not registered. According to the survey questionnaire EORTC QLQ-C30 indicators of
physical activity, “social functioning” were higher in group II. “Cognitive functioning” and the interest
was equally low in both groups. “Financial difficulties” in patients of group I were 3 times as much
than in group I.
Conclusions. Our study confirmed that the quality of life is most important criterion in elderly pa-
tients than the achievement of a better clinical effect by the appointment of a number of chemothera-
py courses.
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новых цитостатических препа-
ратов и более частого исполь-
зования таргетной терапии,
уровень заболеваемости ра-
ком яичников остается ста-
бильно высоким [3; 7]. Новей-
шие достижения в химиотера-
пии и хирургии способствуют
улучшению общей выживаемо-
сти больных. Однако использо-
вание современных мощных
цитостатических препаратов
сопряжено с развитием частых
побочных реакций и осложне-
ний химиотерапии, что значи-
тельно ухудшает качество жиз-
ни больных на фоне проведе-
ния специального лечения и
повышает риск смерти не от
прогрессирования заболева-
ния, а от осложнений химио-
терапии, особенно у пожилых
больных [2; 3; 7; 10; 11].
Многие онкологи рассмат-
ривают рак яичников как дли-
тельное хроническое заболе-
вание с частыми рецидивами,
следующими за полными или
частичными ремиссиями. Имен-
но поэтому основным прави-
лом лечения рака яичников
остается назначение комбини-
рованной полихимиотерапии с
включением препаратов с опти-
мальным соотношением эф-
фективности и безопасности
[6; 7].
«Идеальный» цитостатиче-
ский препарат должен отве-
чать следующим обязатель-
ным критериям:
1) эффективность, которая
проявлялась бы по меньшей
мере стабилизацией болезни;
2) управляемая и некумуля-
тивная токсичность;
3) отсутствие перекрестной
токсичности, в частности с пре-
паратами платины;
4) профиль переносимости
и удобство применения, кото-
рые обеспечивали бы мини-
мальное влияние на образ жиз-
ни пациенток с рецидивирую-
щим раком яичников [5].
Согласно существующим ев-
ропейским и мировым стан-
дартам лечения рака яични-
ков, оптимальной схемой хи-
миотерапевтического лечения
первой линии является комби-
нация «паклитаксел+препарат
платины», ранее называемая
«золотым стандартом» лече-
ния рака яичников. В качестве
препарата платины чаще все-
го химиотерапевты назначают
карбоплатин, в меньшей сте-
пени — цисплатин [4–6; 9; 12].
Пациентки, у которых был от-
вет на первичную терапию «па-
клитаксел + препарат плати-
ны» и случился рецидив через
6 мес. и более после оконча-
ния терапии, относятся к пла-
тиночувствительной группе.
Они имеют определенную ве-
роятность ответа на терапию
второй линии другими препара-
тами и, как правило, большую
общую продолжительность
жизни. Больные, достигшие
полной ремиссии после прове-
дения курсов химиотерапии
первой линии с включением
препаратов платины и у кото-
рых рецидив наступил ранее
чем через 6 мес., входят в
группу с резистентным раком
яичников. Пациентки, у кото-
рых не было отмечено эффек-
та от проведения первой ли-
нии химиотерапии с включени-
ем производных платины, а
также пациентки, у которых от-
мечено прогрессирование за-
болевания на фоне химио-
терапии первой линии, отно-
сятся к группе рефрактерного
рака яичников [5–7; 14].
Лечение резистентного ра-
ка яичников является камнем
преткновения химиотерапев-
тов уже не один год. Правиль-
ный выбор препаратов второй
линии терапии резистентного
рака яичников помогает мини-
мизировать симптомы заболе-
вания и осложнения химио-
терапии, а также обеспечить
хорошее качество жизни паци-
енток, особенно с учетом воз-
раста больных и наличия со-
путствующей патологии [6; 10].
Как известно, пожилые паци-
енты имеют пониженную то-
лерантность к цитостатикам и
одновременно высокую часто-
ту осложнений и побочных ре-
акций химиотерапии. Напри-
мер, известно, что пожилые
люди употребляют мало жид-
кости, особенно когда плохо
себя чувствуют, что сопряже-
но с низкой толерантностью к
дегидратации. Таким образом,
при назначении им производ-
ных платины, особенно цис-
платина, необходимо значи-
тельно увеличить объем ре-
гидратации, что при этом мо-
жет привести к осложнениям
со стороны сердечно-сосудис-
той системы. Риск развития
непереносимой кардиальной
или неврологической токсич-
ности, а также риск смерти от
них у пожилых пациенток вы-
ше, чем у молодых [1; 8; 10;
13]. В связи со всеми упомяну-
тыми факторами ведение по-
жилых пациенток с платино-
резистентным раком яичников
должно быть, в первую оче-
редь, индивидуализировано.
Материалы и методы
исследования
Для определения оптималь-
ной тактики ведения пожилых
больных с платинорезистент-
ным раком яичников мы об-
следовали 50 пациенток. Сред-
ний возраст больных составил
75 лет. Все пациентки находи-
лись под наблюдением и на
лечении в Одесском област-
ном онкологическом диспансе-
ре в период с 2009 по 2012 гг.
Диагноз — рак яичников —
был верифицирован на осно-
вании проведенного гистоло-
гического и иммуногистохими-
ческого исследования. Оценка
эффекта лечения проводилась
после каждого 2-го курса хи-
миотерапии в объеме КТ-ОМТ,
СА-125 и обязательное цито-
логическое исследование. Па-
циентки были распределены в
две группы по 25 человек. Пер-
вая группа — больные с пла-
тинорезистентным раком яич-
ников, у которых не был заре-
гистрирован объективный от-
вет от химиотерапии второй
линии и была назначена хи-
миотерапия третьей линии в
паллиативном режиме. Вторая
группа — пациентки с платино-
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резистентным раком яични-
ков, у которых не был заре-
гистрирован объективный от-
вет от химиотерапии второй
линии и была назначена пал-
лиативная гормонотерапия. В
качестве химиотерапии второй
линии пациенткам вводили ра-
нее до начала наблюдения ци-
тостатики в монорежиме (то-
потекан, гемзар, пероральный
этопозид, липосомальный док-
сорубицин, оксалиплатин). В
свете представлений о раке
яичников как о хронически ре-
цидивирующем, длительно те-
кущем заболевании, топотекан,
назначаемый во второй линии
терапии, способен значитель-
но увеличить бесплатиновый
промежуток, что позволяет по-
высить в дальнейшем эффек-
тивность платиновой реиндук-
ции. Оптимизации последую-
щей реиндукции способствует
и отсутствие перекрестной
резистентности топотекана к
препаратам платины и пакли-
такселу [12; 13]. В качестве
химиотерапии третьей линии
пациенткам вводили в моно-
режиме цитостатики (доцетак-
сел, иринотекан, карбоплатин,
цисплатин), ранее не исполь-
зованные в качестве второй
линии [5; 6]. Для оценки ка-
чества жизни и изучения вза-
имосвязи между изменениями
в физическом здоровье и ка-
честве жизни пациенткам обе-
их групп было предложено за-
полнить опросник EORTC QLQ-
C30 [7; 10]. Пациентки пер-
вой и второй групп заполняли
опросник EORTC QLQ-C30 од-
новременно через один и тот
же промежуток времени, соот-
ветствующий двум курсам мо-
нохимиотерапии. Опросник
EORTC QLQ-C30 включает 30
вопросов и состоит из 5 функ-
циональных шкал: физическое
функционирование (PF), роле-
вое функционирование (RF),
эмоциональное функциониро-
вании (EF), когнитивное функ-
ционирование (CF), социаль-
ное функционирование (SF); 3
шкал симптоматики: слабость
(FA), тошнота/рвота (NV) и
боль (PA); шкалы общего ка-
чества жизни (QL); 6 одиноч-
ных пунктов: одышка (DY), на-
рушение сна (SL), анорексия
(AP), констипация (CO), диа-
рея (DI), финансовые затруд-
нения (FI). Высокие значения
функциональных шкал отра-
жают высокий/здоровый уро-
вень функционирования, в то
время как высокие значения
симптоматических шкал пока-
зывают, насколько выражены
клинические симптомы рака.
Для математической обработ-
ки полученных данных исполь-
зовалось счетное руководство
Scoring manual EORTC.
Результаты исследования
и их обсуждение
Уровень ответа на паллиа-
тивную монохимиотерапию у
пациенток первой группы со-
ставил 28 %, при этом средняя
продолжительность времени
до прогрессирования — 6 мес.,
а медиана выживаемости —
10 мес. Что касается безопас-
ности, то в первой группе бы-
ла зарегистрирована как гема-
тологическая, так и негемато-
логическая токсичность у 64
и 36 % пациенток соответст-
венно. Основными проявления-
ми гематологической токсич-
ности на фоне паллиативной
химиотерапии были: нейтро-
пения III–IV степени и анемия
II–III степени, тромбоцитопе-
ния I степени, особенно у па-
циенток, которым проводили
химиотерапию доцетакселом
и карбоплатином. Негематоло-
гическая токсичность в первой
группе проявлялась в основ-
ном нейротоксичностью II–
III степени у 72 % пациенток,
принимающих доцетаксел,
цисплатин или карбоплатин.
Кардиотоксичность I и II степе-
ни была зарегистрирована у
16 и 8 % больных первой груп-
пы соответственно на фоне
проведения монохимиотера-
пии доцетакселом и цисплати-
ном, что, с одной стороны,
связано с непосредственным
токсическим влиянием цито-
статика на миокард, а с дру-
гой — является следствием
увеличения преднагрузки на
фоне обязательной пре- и
постгидратации при введении
цисплатина. Нефротоксич-
ность I и II степени была за-
регистрирована у 28 и 12 %
больных первой группы соот-
ветственно на фоне проведе-
ния монохимиотерапии кар-
боплатином и цисплатином.
Токсический энтероколит I сте-
пени был зарегистрирован у
8 % больных первой группы на
фоне проведения монохимио-
терапии иринотеканом. Одна
пациентка 76 лет умерла на
фоне нарастающих явлений
гематологической (нейтро-
пения IV степени) и негемато-
логической нефротоксичности,
что составило 4 %.
Пациенткам второй группы
в качестве метода выбора
паллиативной терапии была
назначена гормонотерапия
антиэстрогенами (тамоксифен
по 20 мг в сутки per os) на фоне
адекватного поддерживающе-
го ухода. Распределение па-
циенток по группам не зависе-
ло от тяжести состояния, сте-
пени распространенности зло-
качественного процесса, пред-
положительного эффекта на
последующую терапию, нали-
чия или отсутствия сопутст-
вующей патологии, а также от
желания самой больной, т. е.
отказа от последующих курсов
химиотерапии. Средняя про-
должительность времени до
прогрессирования у пациенток
второй группы составила 4 мес.,
а медиана общей выживае-
мости — 9 мес. Гематологиче-
ские и негематологические
проявления у пациенток вто-
рой группы не были зарегист-
рированы в виду того, что им
не назначали курсы химио-
терапии.
При оценке качества жиз-
ни пожилых больных с пла-
тинорезистентным  раком
яичников на фоне различных
видов паллиативного лече-
ния нами были выявлены из-
менения, представленные в
табл. 1.
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По результатам анкетиро-
вания опросника EORTC QLQ-
C30, показатели физической
активности, т. е. возможность
заниматься повседневными
делами, были выше во второй
группе пациенток, которые не
принимали третью линию хи-
миотерапии. Показатель «Со-
циальное функционирование»
также оказался выше во вто-
рой группе больных. «Позна-
вательное функционирова-
ние», отвечающее за концен-
трацию внимания, интерес к
окружающему, были одинако-
во низкими как в первой груп-
пе, так и во второй. Среди симп-
томатических шкал значи-
тельное увеличение выявлено
по шкале «Боль» во второй
группе 75,0±4,1, меньшее — в
первой группе 57,7±3,3. По
шкале «Усталость» значитель-
ных изменений в двух группах
не наблюдалось. «Тошнота/
рвота» и «Снижение аппетита»
в 2 раза чаще наблюдались
в первой группе. «Финансовые
затруднения» у пациентов пер-
вой группы были в 3 раза
больше по сравнению со вто-
рой группой. Показатели за-
ключительных пунктов опрос-
ника EORTC QLQ-C30 «Общее
состояние здоровья» и «Качест-
во жизни» были выше у паци-
ентов второй группы.
Выводы
Выбор тактики ведения по-
жилой пациентки с платино-
резистентным раком яичников
зависит от множества факто-
ров и может заключаться в
проведении 8–10 курсов химио-
терапии с последовательной
сменой цитостатика или пал-
лиативной гормонотерапии.
Независимо от изначально вы-
бранной схемы, после 2–4 цик-
лов химиотерапии необходимо
определить, приносит ли она
пользу пациентке. В случае
первичного прогрессирова-
ния опухоли после последова-
тельного применения двух
схем химиотерапии без при-
знаков клинической пользы
вероятность эффективности
дальнейшего лечения ниже.
При этом назначение последу-
ющих курсов химиотерапии
сопряжено с увеличением про-
цента гематологической и не-
гематологической токсичнос-
ти, а также появления риска
смерти не от прогрессирова-
ния заболевания, а от данной
токсичности. Принятие реше-
ния относительно поддержи-
вающего ухода, назначения
дополнительной терапии или
участия в клиническом иссле-
довании должно быть хорошо
обдумано и максимально ин-
дивидуализировано. В конеч-
ном итоге паллиативная тера-
пия платинорезистентного ра-
ка яичников у пожилых паци-
ентов должна быть терапией
«спасения» — эффективной,
но минимально токсичной и не
ухудшающей качество жизни
больных. Проведенное нами
исследование подтвердило, что
качество жизни является вто-
рым по значимости критерием
оценки результатов противо-
опухолевой терапии после вы-
живаемости и является более
важным у пожилых пациентов,
чем достижение лучшего кли-
нического эффекта путем на-
значения бесконечного коли-
чества курсов химиотерапии.
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
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Статья посвящена оценке структурно-функциональных изменений миокарда и типа диасто-
лической функции левого желудочка у больных артериальной гипертензией и сахарным диабе-
том 2 типа. Обследовано 105 больных с артериальной гипертензией, которые были поделены
на группы в зависимости от наличия сахарного диабета 2 типа. Контрольную группу составили
25 практически здоровых людей. Всем больным было проведено эхокардиографическое обсле-
дование. По данным эхокардиографии, у больных при сочетании артериальной гипертензии и
сахарного диабета 2 типа отмечается увеличение массы миокарда левого желудочка на 10,2 %
и толщины задней стенки левого желудочка на 2,7 %. У больных артериальной гипертензией с
сахарным диабетом 2 типа отмечается рост частоты диастолической дисфункции по 2 типу (на-
рушение релаксации) на 37,3 %.
Ключевые слова: диастолическая дисфункция, артериальная гипертензия, сахарный диа-
бет 2 типа.
